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Posudek skolitele na diplomovou praci Be. Jany Uhlifové

,» I he role of microtubule severing ATPase katanin in modulation of glioblastoma cell

motility and proliferation”

Diplomova prace byla vypracovana na Oddéleni biologie cytoskeletu Ustavu molekularni
genetiky AV CR, které se dlouhodobé zabyva regulacemi mikrotubulii v normalnich a
nadorovych bunkach. Glioblastomy jsou invazivni a velmi obtizné 1é€itelné mozkové nadory.
Molekularni mechanizmy podmitiujici maligni transformaci benignich glioma do
glioblastomii jsou nejasné. Mikrotubuly jsou regulovany fadou asociovanych proteinti, mezi
které patii 1 ATPazy (katanin, spastin a dalsi), které $t€pi mikrotubuly na mensi tseky.
Vyzkumy z poslednich letech prokazaly, ze mezi glioblastomy a nezhoubnymi astrocyty jsou
podstatné rozdily v expresi nékterych mikrotubuldrnich proteinti. Bylo prokazano, ze zvySena
exprese spastinu koreluje se se stupném malignity gliomt, a Ze deplece spastinu ovliviiuje
motilitu a proliferaci glioblastomovych bunék. Cilem této prace bylo charakterizovat
glioblastomové linie s ohledem na expresi a distribuci kataninu, tvoteného katalytickou a
regulaéni podjednotkou a urcit roli kataninu pii regulaci bunééné motility v glioblastomovych
bunéénych liniich.

Piedlozena diplomova prace napsana v anglickém jazyce obsahuje stru¢ny literarni
ptehled o stavbé a regulaci mikrotubulil a uceleny piehled soucasnych znalosti o struktuie a
funkcich kataninovych podjednotek v riznych bunéénych dé&jich. V metodické ¢asti jsou
podrobné popsany metody pouzité v experimentalni Casti prace.

Autorce se podafilo prokazat diferencidlni expresi kataninovych podjednotek v péti
vybranych glioblastomovych liniich a ve srovnani s astrocyty zvySenou expresi podjednotek
jak na arovni transkriptt, tak i proteinti v nékterych liniich (T98G, US7TMG, KNS42).
Kvantifikace bunécné migrace ukazala, Ze rychlost migrace koreluje s mnozstvim
kataninovych podjednotek. S ohledem na subcelularni lokalizaci, vykazovaly kataninové
podjednotky u vsech glioblastomovych linii diftizni distribuci u interfaznich bun¢k a

podstanou koncentraci na polech mitotického vieténka. U migrujicich bunék bylo
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charakteristické nabohaceni v oblasti vedouci lamely. Snizeni exprese kataninovych
podjednotek pomoci siRNA vedlo u glioblastomovych bun¢k T98G jak k inhibici bunéc¢né
motility, tak k inhibici jejich invazivity. Rovnéz byla snizena bunécna proliferace. Jde o
prioritni nalezy, které poprvé naznacuji, ze by zvysena exprese kataninu v glioblastomovych
bunkach mohla byt spojena s vysokou migraci a invazivitou téchto bun¢k.

Na zaklad¢ vysledkti predlozené diplomové prace pokracuje na Oddé€leni biologie
cytoskeletu UMG AVCR studium vlivu kataninu na migraci glioblastomovych bungk.
Ovlivnéni proteini Stépicich mikrotubuly jako je katanin nebo spastin by mohlo pfedstavovat
novou strategii pti [é¢bé gliomil.

V prubé¢hu diplomové prace autorka prokazala schopnost samostatné prace s relevantni
védeckou literaturou, velmi dobie zvladla standardni metody v laboratofi a pfispéla i K
zavedeni nové metody studia invazivity glioblastomovych bunék. Prokazala také, Ze umi
pracovat ve védeckém kolektivu a dokumentovat experimenty. Praci sepisovala Ssamostatné.

Z ptedlozenych vysledkt vyplyva, ze zadané cile diplomové prace byly splnény.

Doporucuji proto piijeti diplomové prace k obhajobé.

Névrh hodnoceni: vyborng.
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